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(Vorläufige Mittheilung.)
Obwohl ich mir bewusst bin, dass das Thema meiner Arbeit
hauptsächlich nur Fachgenossen interessiren kann, dürften doch
die Resultate meiner Untersuchungen vielleicht auch ein mehr
allgemein medicinisches Interesse haben, weshalb ich es wage,
hier eine kurze Mittheilung zu veröffentlichen. Eine ausführ-
liche Publication wird dann demnächst anderswo erscheinen.
Die gewöhnlichen Pepsinpräparate (Pepsinum siccum) ent-
halten auch etwas Labferment. Dies Labferment verhält nich in-
dessen bei der Digestion in saurer Lösung ganz eigenthümlich.
Digerirt man nämlich eine Lösung vom Pepsinpräparate, welche
Lab enthält, mit 0,2-0,4 O/ Salzsäure bei 39-40 O C, so verschwindet
die Labwirkung nach einiger Zeit, wenn man die Lösung mit
Alkali neutralisirt. Verwendet man dagegen anstatt Lauge CaCO3
zur Neutralisation, so kann man Tage und Wochen digeriren,
ohne dass die Labwirkung verschwindet.
Man kann sich nun fragen: Enthalten die Pepsinpräparate
ein von dem gewöhnlichen Chymosin verschiedenes Lab, oder
ist das Labferment durch Einwirkung vom CaCO3 regenerirt
worden?
Das erste ist der Fall. Die Pepsinpräparate enthalten
ein neues, vom gewöhnlichen Lab verschiedenes Lab-
ferment. Dieses neue Labferment nenne ich Parachymosin.
Dass Parachymosin und Chymosin verschiedene Labfermente
sind, wird bewiesen: 1. Durch ihr Verhältniss gegen Digestion.
2. Gegen Verdünnung. 3. Gegen CaC12. 4. Bei Erhitzung. 5. Gegen
Alkali.
Digestion. Wie bekannt, wird das Chymosin durch
Digestion mit Magensaft in 24-48 Stunden gänzlich destruirt.
Das Parachymosin muss man indessen viel länger digeriren, um
die Labwirkung zu zerstören, wenn man mit Alkali neutralisirt
(das Lab coagulirt bekanntlich Milch bei neutraler Reaction). Eine
Pepsinlösung mit viel Parachymosin muss man mindestens die
doppelte Zeit digeriren, um das Parachymosin zu zerstören.
Wenn keine Labwirkung mehr vorhanden ist, wenn man mit Alkali
neutralisirt, kommt die Wirkung zum Vorschein, wenn man an-
statt Lauge CaCO3 zur Neutralisation benutzt, und diese Kalk-
wirkung dauert über eine Digestion von Tagen und Wochen.
Eine Chymosinlösung dagegen, die 24-48 Stunden digerirt worden
ist, hat keine Wirkung auf Milch, gleichgiltig ob man mit
Alkali oder CaCO3 neutralisirt.
Verdun nung. Die Coagulationszeit einer Chymosinlösung
ist von dem Fermentgehalt der Lösung abhängig. Eine Lösung,
welche wenig Ferment enthält, braucht längere Zeit, um die Milch
zur Gerinnung zu bringen, als eine an Ferment reichere Lösung.
Hammarsten hat auch das Gesetz aufgestellt, dass die Coagu-
lationszeit indirekt proportional ist mit der Fermentmenge. Braucht
z. B. eine Chymosinlösung 10 Minuten, um die Milch zu coagu-
liren, so ist die Coagulationszeit für eine Chymosinlösung, welche
die halbe Menge Chymosin enthält (wie die erste Chymosin-
lösung mit dem gleichen Volumen Wasser verdünnt), 2 >< 10 = 20
Minuten, vorausgesetzt, dass man in beiden Fällen das gleiche
Volumen Chymosinlösung zur Mich zusetzt.
DasParachymosin verhält sich anders. Verdünnt man eine Para-
chymosinlösung mit Wasser, so wird die Coagulationszeit ver-
hältnissmässig länger, als man nach obigem Gesetz annehmen
sollte, und nach weiterer Verdünnung kommt bald ein
Punkt, wo man überhaupt keine Gerinnung mehr be-
kommen kann. Jede Labwirkung ist verschwunden. Z. B.
coagulirt eine Parachymosinlösung Milch in 7,5 Minuten. Nach
Verdünnung mît Wasser auf das doppelte Volumen beträgt die
Coagulationszeit 50 Minuten, und nach Verdünnung mit dem
vierfachen Volumen Wasser bekommt man keine Coagulation
in 24 Stunden, vorausgesetzt, dass man immer dieselbe Menge
der Fermentlösung der Milch zusetzt.
Verhalten gegen Chlorcalcium. Setzt man mit dem
Chymosin auch CaCl2 der Milch zu, so wird man bemerken, dass
die Coagulationszeit kürzer wird, als ohne Zusatz von CaC13.
Das CaC12 hat also eine beschleunigende Wirkung auf die
Coagulation der Chymosinlösung. Es fordert doch eine gewisse
Menge CaC12, um die Beschleunigung zu bewirken. Chlorcalcium
hat auch eine beschleunigende Wirkung auf das Parachymosin,
und zwar viel mehr als beim Chymosin. Setzt man so
wenig CaC12 zu einer Parachymosinlösung (oder man kann auch
das CaCl9 der Milch direkt zusetzen), dass die Menge o h n e E ffe e t
für das Chymosin wäre, so beobachtet man hier eine Beschleunigung
der Coagulationszeit, die so gross ist, wie man sie überhaupt mit CaCl2-
Zusatz zu Chymosin nicht bewirken kann. Setzte ich z. B. zu
einer Parachymosinlösung, die durch Verdünnung ihre Wirkung
auf Milch verloren hatte, CaC12 bis 0,2°/e ZU, 50 coagulirt jetzt die
Lösung (1 cern Fermentlösung auf 10 cern Milch) Milch nach
5 Minuten, obwohl die Milch nur 0,02 O/ CaC12 enthält. Eine
Chymosinlösung dagegen, die Milch nach 38,5 Minuten coagulirte
ohne Zusatz von CaC12, braucht 40 Minuten, wenn man CaCl2 bis
zu 0,22°/e hinzufügt (also in der Milch 0,02°/e).
Obwohl die oben angegebenen Momente zeigen, dass es be-
stimmt nachweisbare Verschiedenheiten zwischen Parachymosi n
und Chymosin giebt, sind doch keine von diesen so bedeutsam,
wie das Verhalten dieser Fermente gegen Erhitzung und Alkali-
einwirkung.
Erhitzung. Erhitzt man eine Chymosinlösung kurze oder
längere Zeit bei 700 C in neutraler oder saurer Reaction, so wird
alles Ferment zerstört, die Chymosinlösung sei so fermenthaltig
wie nur möglich. Eine Parachymosinlösung dagegen kann man
in schwach saurer Lösung mindestens lO Minuten auf 700 C
erhitzen, ohne dass alles Ferment zerstört wird, wenn
die Lösung nicht arm an Ferment ist. Und selbst eine ferment-
arme Lösung kann man ohne grösseren Schaden 1 Minute auf
700 C. erhitzen. Bei diesen Versuchen ist es nothwendig, einen
bestimmten Säuregrad zu haben; zu viel oder zu wenig Salzsäure
giebt einen misslungenen Versuch. Welcher dieser Säuregrad
ist, kann ich noch nicht ganz allgemein sagen, da der Abumosen-
gehalt der Lösung hierftir auch von Bedeutung ist. Gewöhnlich
bin ich jedoch mit einem Salzsäuregrad von 0,1 0/0 HC1 und Lacmus
als Indicator zum Ziele gekommen. Ich behalte mir vor, diese
Verhältnisse endgiltig festzustellen. Diese Versuche habe ich auf
mehrere Weisen variirt und doch immer dasselbe gefunden: das
Parachymosin ist resistent gegen Erhitzung, das Chymosin wird
zerstört. Z. B. habe ich Erhitzungsversuche mit Mischungen von
Parachymosin und Chymosin angestellt, auch mit demselben Re-
sultate: Das Chymosin wird zerstört, das Parachymosin bleibt
zurück. Ist aber Parachymosin gegen Erhitzung widerstands-
fähiger als Chymosin, so ist das Entgegengesetzte der Fall, wenn
man die Fermente mit Alkali behandelt.
Alkalieinwirkung. Auch das Chymosin ist sehr em-
pfindlich gegen Alkali. Schon eine Alkalimenge von 0,025°/e ge-
nügt, um das Chymosin nach einer Einwirkung von 24 Stunden
zu zerstören. Dagegen ist eine kurzdauernde Einwirkung einer
solchen Menge wenig schädlich. Um das Parachymosin dagegen
zu zerstören, genügt ein Alkalizusatz von 0,01-0,02 nach einer
Einwirkung von '/2 bis 1 Stunde, was ganz ohne Belang
für eine Chymosinlösung ist. In einer Mischung dieser Fermente
























































kann man deshalb das Parachymosin zerstören und das Chymosin
behalten, wenn man die Lösung mit Alkali behandelt.
Durch alles, was ich hier angeführt habe, glaube ich bewiesen
zu haben, dass Parachymosin und Chymosin verschiedene Fermente
sind. Sicher giebt es auch mehrere Verschiedenheiten ; hierüber
habe ich noch keine Erfahrung. Dagegen kann ich beweisen,
dass Parachymosin und Pepsin verschiedene Fermente sind und
nicht verschiedene Eigenschaften desselben Körpers. Bei der Er-
hitzung habe ich nämlich gefunden, dass das Pepsin gänzlich
zerstört wird und das Parachyinosin nicht. Auf der anderen
Seite kann man durch langdauernde Digestion das Parachymosin
zerstören und das Pepsin zurückbehalten.
Es fragt sich nun, woher stammt das Parachymosin. Es
liegen mehrere Möglichkeiten auf der Hand. Alle diese werden
wir hier nicht discutiren, denn ich habe gefunden, dass das
Parachymosin das Labferment des Schweinemagens ist.
Da nun die Pepsinpräparate gewiJhnlich vom Schweinemagen
herstammen, ist es klar, dass auch das Parachymosin der Pepsin-
präparate denselben Ursprung hat. Das Labferment des Schweine-
magens giebt alle fünf oben angeführten Reactionen des Para-
chymosins. Meine Versuche hierüber halte ich überflüssig hier
zu referiren.
Ich gehe nun zu der Frage über, die natürlich das grösste
medicinische Interesse hat: welches Lab enthält der Magensaft
des Menschen?
An die Untersuchungen hierüber bin ich mit der vor-
gefassten Meinung herangetreten, dass dies natürlich das gewöhn-
liche Chyrnosin sei. Denn viele Forscher haben den menschlichen
Magensaft auf Lab untersucht, aber niemals ist ein von dein ge-
wöhnlichen Chymosin verschiedenes Labferment gefunden.
Gross war daher meine Ueberraschung, als ich in dem
ersten menschlichen Magensaft, den ich untersuchte,
Parachymosin als das einzige Labferment fand. In
den übrigen Magensäften, welche ich zu untersuchen
Gelegenheit hatte, habe ich auch das Parachymosin ge-
funden. Doch sehe ich meine Fälle als zu wenig zahlreich an,
als dass ich es wage zu sagen, dass das Parachymosin immer
und Chyinosin nicht beim Menschen vorkommt, speziell wenn ich
die Resultate der übrigen Forscher beräcksichtige. Ich hoffe aber
durch fortgesetzte Untersuchungen auch diese Frage klarzulegen.
Zum Beispiel führe ich eine Untersuchung an: Magensaft
von einem gesunden Individuum, Acidität = 0,21 O/ HCI (als
Probemahizeit wurde Bouillon mit Liebig's Fleischextract ge-
geben). Nach Neutralisation mit Alkali coagulirt die Lösung
Milch sofort. Nach Verdünnung zur Hälfte ist die Coagulations-
zeit 3,5 Minuten, nach Verdünnung mit 4 Volumen Wasser ist die
Coagulationszeit 9 Minuten, und nach Verdünnung mit 8 Volumen
Wasser bekam ich keine Gerinnung nach mehreren Stunden.
Setzte ich zu dieser letzten Probe CaC12 bis 0,2 0/ in die Milch
also 0,020/e), so bekam ich Gerinnung nach 10 Minuten. Die saure
Lösung wurde bis 40° C digerirt. Nach einer Digestion von
86 Stunden war die Coagulationszeit nach Neutralisation mit
Alkali 4 Minuten, nach 110 Stunden 7 Minuten, und nach wei-
terer Digestion konnte ich nur Gerinnung bekommen, wenn ich mit
CaCo3 neutralisirte. Erhitzte ich die saure Lösung (mit Acidität
0,21°/0HC1) lMinute auf 70°C, sowarjede Labwirkungverschwunden.
Bei Acidität 0,15°/e ebenso, bei Acidität 0,05°/e coagulirte die
Lösung Milch nach 11 Minuten. Bei einer Acidität von
0,10 0/ dagegen co agulirte die nach einer Erhitzung von 1 Miflute
auf 70° C neutralisirte Lösung Milch gleich. Nach Verdünnung
mit gleichem Volumen Wasser ist die Coagulationszeit 4 Minuten,
und nach weiterer Verdünnung ist die Wirkung verschwunden.
Zu 5 ccm einer solchen 0,10/e Salzsäurelösung des Magen-
saftes setzte ich theils 1 oem einer Chymosinlösung, die nach Ver-
düniiung mit 10 Volumen Wasser Milch in 2,5 Minuten coagulirte,
und theils 1 corn derselben Chyrnosinlösung, die durch Erhitzung
destruirt war. Beide Proben wurden 1 Minute auf 70° C erhitzt,
und nun enthielten di« beiden Proben dieselbe Menge wirk-
sames Labterment: das Parachymosin ist nicht destruirt wor-
den, wohl aber das Chymosin.
Endlich setzte ich zu dem neutralen Magensaft, der Milch
in 2 Minuten coagulirte, NaOH bis 0,01°/e zu und untersuchte
die Lösung nach einer halben Stunde. Neutralisirte ich
die Lösung und setzte eine Probe zur Milch in den gewöhnlichen
Proportionen, so konnte ich überhaupt keine Gerinnung mehr
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wahrnehmen, trotz einer Beobachtung von mehreren Stunden:
alles Labferment war destruirt.
Diese Untersuchung zeigt unzweideutig, dass der Magensaft
des Menschen Parachymosin enthalten kann.
Weiter geht aus meinen Untersuchungen hervor, dass ebenso
wie der Kälbermagen Chymosin enthält (und ich kann hinzufügen
nur Chymosin), das Lab des Schweinemagens Parachymnosin, und
nur Parachymosin ist. Der Mensch und das Schwein enthalten
also dasselbe Labferment, das Kalb ein anderes. Merkw[irdiger
Weise ist auch das Labferment der Fische (Hecht) Chymosin.
Meinem verehrten Lehrer Prof. Hamnmersten spreche ich
meinen ergebensten Dank aus für die Anregung und immer
liebenswürdige Unterstützung dieser Arbeit.
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